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Therapeutic continuity in the treatment of psychiatric disorders

Concerns are growing about CNS drug prescription because of professional responsibility. This is due to Regulatory
Authorities reimbursement policies aimed at promoting generic drugs because of their cost saving potential; this
attitude, however, often does not take into account the primary goal of maintaining patient adherence to therapy.
This situation is more complex in the psychiatric setting for chronic patients with cognitive or personality disor-
ders. This article provides a review of regulatory, pharmacological and clinical issues (e.g. compliance) involved
in the appropriate prescription of brand and generic drugs. It is important that medical prescribers are aware of
these issues in order to comply with good clinical practice — given the specific characteristics of psychiatric pa-
tients — for a successful antipsychotic therapy in the era of generic drugs.
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Introduzione

Secondo i dati dell’'ultimo rapporto dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), le persone che nel mondo sof-
frono di disturbi mentali sono circa 450 milioni (1). In Italia
si stima una prevalenza dell’8% nella popolazione generale
(2-5). Queste persone sono spesso caratterizzate da difficol-
ta nello svolgimento delle attivita quotidiane, nel lavoro e
nei rapporti familiari, e necessitano in genere di una terapia
farmacologica somministrata per lunghi periodi di tempo o
anche per tutta la vita (6). Cosi come avviene per molte altre
patologie, anche per i disturbi mentali il livello di complian-
ce al trattamento prescritto riveste un ruolo fondamentale
nell’esito della terapia. Una scarsa compliance, oltre a ridur-
re I'efficacia clinica, determina un aumento dei costi di trat-
tamento (es. visite psichiatriche, visite in Pronto Soccorso,
ospedalizzazioni) a carico del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) (7, 8).

Il rifiuto di assumere i farmaci (non-compliance completa)
oppure l'irregolarita nella loro assunzione (non-compliance
parziale) caratterizzano quasi tutte le patologie a lungo decor-
s0; questi comportamenti sono ampiamente documentati sia
nei disturbi schizofrenici sia in quelli del'umore e determinano
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percentuali di interruzione della terapia che variano dal 40%
al 70% (9).

Poiché il livello di compliance incide in modo rilevante sul-
la prognosi complessiva del paziente, & necessario, al fine di
intervenire precocemente, considerare quali siano i fattori di
rischio piu frequentemente associati a una scarsa compliance
alla terapia.

L'OMS descrive il comportamento di un paziente come il
risultato di un “mix” di fattori raggruppabili in quattro grandi
categorie: i) fattori relativi al trattamento (la terapia), ii) fat-
tori relativi alla relazione terapeutica (il rapporto), iii) fattori
sociali ('ambiente di vita) e iv) fattori individuali (la persona)
(20). In riferimento ai fattori associati al trattamento, & stata
dimostrata la relazione inversa tra la complessita del tratta-
mento (numero e frequenza delle dosi da assumere, via di
somministrazione, dimensione della compressa o sapore del
farmaco ecc.) e il livello di compliance; ad esempio, vengono
spesso preferiti trattamenti caratterizzati da un’unica sommi-
nistrazione giornaliera (11). Il rapporto con gli operatori sa-
nitari presenti nel servizio e la tipologia del servizio stesso,
entro cui tale rapporto si esplica, costituisce I'elemento prin-
cipale nella continuita del paziente verso la terapia prescritta
(fattori relativi alla relazione terapeutica). E importante per il
paziente “sentire” che il medico o l'operatore di riferimento
siano competenti, coinvolti e sinceramente interessati a lui
come individuo (12). Un tale atteggiamento degli operatori
sanitari puo accrescere la consapevolezza della malattia da
parte del paziente, determinando benefici quali la capacita
della persona di riconoscere i sintomi della malattia nonché i
benefici dell’assunzione dei farmaci nell’evitare le ricadute le-
gate alla remissione sintomatologica (12). Tra i fattori sociali,
I'atteggiamento della famiglia e dei caregiver ha una grande
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rilevanza soprattutto per I'accettazione della malattia e del-
la conseguente terapia farmacologica (13). Un ambiente di
vita improntato alla comprensione e al sostegno determina
una migliore compliance (13). Infine, tra i fattori legati all’in-
dividuo, sono estremamente importanti la percezione della
malattia e della terapia prescritta, la motivazione a curarla e
la fiducia nelle proprie capacita di gestire il trattamento (14).

In relazione soprattutto a questi ultimi fattori I'introduzio-
ne del farmaco generico, nell’lambito della terapia antipsicoti-
ca, potrebbe determinare un ulteriore potenziale rischio per
la compliance in termini di percezione della terapia prescritta
da parte del paziente. Sembrerebbe quindi opportuno deline-
are un quadro dei criteri generali (clinici ed economici) che,
allo stato attuale delle leggi e delle conoscenze scientifiche,
un clinico dovrebbe conoscere prima di prescrivere un farma-
co originale o generico.

Specificita e peculiarita del paziente psicotico
nell’ottica della continuita terapeutica

Nonostante gli innegabili progressi associati prima ai neu-
rolettici (first generation antipsychotics, FGA) e poi ai piu re-
centi antipsicotici di nuova generazione (second generation
antipsychotics, SGA), il carico clinico, economico e sociale del-
le psicosi € molto importante, soprattutto se valutato in ter-
mini di prospettiva di vita dei pazienti e dei loro familiari (15).

Con una prevalenza dicirca I’1,1% nella popolazione sopra
i 18 anni di eta, la schizofrenia costituisce una delle principa-
li forme di psicosi (16). Negli Stati Uniti e in Europa, questo
disturbo assorbe circa I'1,5-3% del budget sanitario com-
plessivo; la prognosi funzionale sfavorevole della malattia
determina inoltre alti costi indiretti (perdita di produttivita)
a carico della societa (17). La schizofrenia costituisce I'ottava
causa mondiale di disabilita, espressa in termini di disability-
adjusted life-years (DALY) nella popolazione compresa trai 15
e i34 annidieta (16).

Purtroppo, anche la prognosi clinica della malattia rima-
ne largamente insoddisfacente; nei cinque anni successivi
a un episodio acuto, la risposta clinica viene mantenuta nel
tempo soltanto nel 30% dei soggetti (15). Nella maggioranza
dei casi il decorso della schizofrenia & cronico, caratterizzato
dalla presenza di recidive pil o meno frequenti, dovute prin-
cipalmente all’interruzione del trattamento farmacologico
prescritto. Una recente metanalisi ha riportato un tasso di
recidiva psicotica a un anno dall’interruzione del trattamento
del 65%, contro un tasso del 27% per i soggetti che invece
hanno continuato la terapia (18). Secondo i risultati di una re-
visione della letteratura, il tasso di recidiva a un anno (77%) o
a due anni (90%) é risultato piuttosto elevato nei soggetti che
hanno interrotto i farmaci antipsicotici dopo avere raggiunto
la remissione sintomatica, mentre & minore (3%) nei pazienti
che continuano la terapia (19).

Il decorso della patologia schizofrenica e legato alla natu-
ra tendenzialmente progressiva della malattia, anche se viene
fortemente condizionato da variabili psicologiche e sociali,
che fanno del soggetto schizofrenico un paziente con tratti
di specificita e unicita (20). Studi di neuroimaging hanno ri-
petutamente documentato, in soggetti schizofrenici, I'alterato
funzionamento di aree strategiche, quali la corteccia prefron-
tale, I'ippocampo, le strutture limbiche e i gangli basali, oltre
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a dilatazione ventricolare e perdita di sostanza grigia corticale
(21). Danni in una fase precoce del neurosviluppo e, verosi-
milmente, processi di tipo neurodegenerativo sottendono la
compromissione di vari domini cognitivi quali funzioni esecuti-
ve, attenzione e memoria. In alcuni pazienti, anche il quozien-
te d’intelligenza ¢ ai limiti (inferiori) della norma o deficitario
(22). In particolare, la compromissione della cognizione socia-
le comporta nel paziente psicotico la difficolta a interpretare
le informazioni provenienti dal’ambiente, necessarie a strut-
turarne il comportamento attraverso lo sviluppo di adeguate
competenze quali collaborazione, partecipazione, autonomia
e responsabilita (23). Tale compromissione sembrerebbe in-
cidere in modo rilevante anche sul grado di compliance del
paziente al trattamento prescritto (23).

Importanza della compliance al trattamento

Gli studi sulla compliance al trattamento, fenomeno com-
plesso e certamente multifattoriale (Tab. 1), riportano tassi co-
stantemente pil bassi nelle popolazioni psichiatriche, rispetto
a quelle con altre patologie (24). La scarsa consapevolezza di
malattia sembra essere un tratto caratteristico soprattutto nei
pazienti schizofrenici (25), in relazione ai quali vengono ripor-
tati tassi di non-compliance a 4 anni tra il 24-60% (24).

La peculiarita dei pazienti psicotici si riflette anche sulle
modalita organizzative dei Servizi Psichiatrici. Il modello del-
la continuita della cura fondato sulla presa in carico e sulla
multidisciplinarieta dell’équipe curante risulta, infatti, meglio
corrispondere alle esigenze della patologia mentale grave,
garantendo la continuita di tutti i servizi specialistici e I'inte-
grazione con il territorio. Tuttavia, sono ben note le difficolta
dell’assistenza clinica territoriale e le problematiche connesse
all'adeguatezza degli interventi proposti (24).

Inevitabilmente sottesa al concetto di continuita della pre-
sain carico e l'alleanza terapeutica, fondata sulla condivisione
delle modalita e degli obiettivi del trattamento tra I'équipe di
cura e l'utente. | benefici di un clima empatico e collaborati-
vo nella relazione terapeutica si estendono anche al supera-
mento degli ostacoli, quali la mancanza di insight e lo stigma
percepito, che compromettono la compliance del paziente
e ostacolano l'accesso alle cure. In questo contesto, aspetti
non secondari sono la personalizzazione e la semplificazione
del trattamento farmacologico. Nel primo caso, & necessario
scegliere il farmaco in base alle caratteristiche specifiche del
singolo paziente; nel secondo, si tratta di proporre la terapia
secondo modalita di somministrazione che determinino il mi-
nor disagio possibile al ricevente (26).

Antipsicotici generici e continuita terapeutica

Negli ultimi anni, la maggiore attenzione agli aspetti eco-
nomici ha imposto I'adozione di alcune misure di contenimen-
to della spesa farmaceutica che, in realta, potrebbero avere
creato qualche conflitto con la “specificita” del paziente psi-
cotico. Tra queste misure si ricordano lI'adozione di Prontuari
basati sul concetto di equivalenza terapeutica nell'ambito di
classi omogenee di trattamento e la diffusione dei farmaci ge-
nerici (27).

Mentre si continua a discutere in merito agli effettivi van-
taggi economici di tali misure, relativamente poco e stato
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TABELLA | - Fattori che influenzano la compliance nel paziente psicotico

Fattori correlati al paziente

Fattori correlati al trattamento

Fattori correlati al setting terapeutico e alla
relazione medico-paziente

Scarsa consapevolezza di malattia Durata
Deficit cognitivi

Depressione, abuso di sostanze Eventi avversi

Cultura, tratti di personalita

Complessita del regime terapeutico

Interferenza con lo stile di vita

Tempo di attesa
Variabilita dell’équipe curante

Mancanza di supporto, labilita dell’alleanza
terapeutica

Empatia, calore interpersonale

indagato circa le conseguenze da esse determinate nel tratta-
mento dei pazienti psicotici (28).

Anche per gli antipsicotici esistono case reports, studi re-
trospettivi o prospettici, piu raramente randomized clinical
trials in cui si & cercato di valutare se la bioequivalenza, sul
piano farmacocinetico, si traducesse in effettiva equivalen-
za terapeutica. In linea generale i risultati di queste ricerche
evidenziano la sicurezza dello switch da farmaco originale a
farmaco generico, anche se non viene esclusa la possibilita,
in casi specifici, della presenza di eventi avversi o di perdita di
efficacia della terapia antipsicotica (29). In questi ultimi casi,
sono state invocate differenze nella biodisponibilita o nei com-
ponenti inattivi tra farmaco generico e farmaco originale (29).

Oltre alla bioequivalenza, vanno tenuti in considerazione
altri elementi associati allo switch quali gli aspetti psicologici,
attitudinali e comportamentali, che spesso risultano rilevanti
nella particolare categoria dei pazienti psicotici (28). Ad esem-
pio, e stata segnalata la possibilita che variazioni della forma o
del colore delle formulazioni generiche, rispetto a quelle ori-
ginali, possano generare confusione o diffidenza in soggetti
vulnerabili (30). Uesperienza clinica conferma le maggiori diffi-
colta che siincontrano nei soggetti psicotici, dove il bias cogni-
tivo & pil rilevante. In un campione di 106 pazienti psicotici/
schizofrenici, tramite la somministrazione di un questionario,
e stata valutata la disponibilita del soggetto a sostituire con un
generico la terapia antipsicotica “originale” (SGA) al momento
assunta (31). Il 73% degli intervistati si & dichiarato contrario
alla sostituzione, soprattutto se operata dal farmacista (31).
Tra le principali motivazioni, figuravano la mancanza di ade-
guate informazioni e la differenza di forma del generico (31).
D’altra parte non & raro che, nei pazienti psicotici, variazioni
del colore, del confezionamento, del sapore e della forma del
generico, rispetto al farmaco originale, possano essere vissute
in maniera persecutoria, ad esempio come tentativi di avve-
lenamento (31). Aspettative di ridotta efficacia clinica per il
timore di ricadute psicotiche, a seguito del passaggio al gene-
rico, sono comuni anche nel contesto familiare o nei caregiver
dei pazienti psicotici (32). Questi aspetti possono determinare
un effetto negativo sulla compliance del paziente (soprattutto
quello stabilizzato) compromettendo I'esito clinico del tratta-
mento somministrato e annullando i possibili vantaggi econo-
mici derivanti dell'impiego dei farmaci generici (32).

Corretta definizione di farmaco equivalente e di
bioequivalenza

Secondo l'articolo 10, comma 5, D. Lgs. 219/2006 un farma-
co equivalente e: “Un medicinale che ha la stessa composizione
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qualitativa e quantitativa di sostanze attive e la stessa forma
farmaceutica del medicinale di riferimento nonché una bioequi-
valenza con il medicinale di riferimento dimostrata da studi ap-
propriati di biodisponibilita”. Pertanto due prodotti sono equiva-
lenti farmaceutici se contengono la stessa quantita di principio
attivo, condividono la stessa forma farmaceutica, possiedono
standard di qualita identici o comparabili e sono somministrati
attraverso la stessa via. Tuttavia essi possono differire in termini
di eccipienti, modalita di rilascio, aromi, conservanti ecc., oltre
che naturalmente per forma, colore e tipo di confezione.

Tuttavia, il fatto che due composti siano equivalenti farma-
ceutici non implica automaticamente il concetto di bioequi-
valenza. Infatti due prodotti si definiscono bioequivalenti se,
oltre a essere equivalenti farmaceutici, presentano biodispo-
nibilita cosi simili dopo somministrazione della stessa dose
molare da rendere improbabile che producano differenze
rilevanti negli effetti di efficacia e sicurezza. La ditta produt-
trice, per ottenere I'autorizzazione all'immissione in commer-
cio di un medicinale equivalente, € quindi dispensata, salvo
casi particolari, dal presentare studi di efficacia e sicurezza in
quanto la molecola e gia nota, ma dovra invece produrre dati
che dimostrino la bioequivalenza e la qualita rispetto al far-
maco originale. Per stabilire la bioequivalenza di due farmaci,
si ricorre normalmente a stime indirette. Per fare cio infatti si
confronta il valore medio di alcuni parametri farmacocinetici
ottenuti dalla misurazione delle concentrazioni ematiche del
farmaco in un gruppo di volontari sani ai quali viene sommi-
nistrata in due periodi successivi (studio cross-over) una sin-
gola dose a digiuno dei due prodotti a confronto (26-38). In
particolare vengono considerati la concentrazione sierica di
picco (o concentrazione massima, C__), il tempo impiegato
per raggiungerla (T__) e il rapporto fra le aree sotto la curva
della concentrazione plasmatica (AUC) in funzione del tempo
fra le due formulazioni a confronto (33).

Gli studi di bioequivalenza si propongono di verificare |'as-
senza di una differenza clinicamente rilevante mediante la sti-
ma di una differenza minima ammissibile. Da qui il concetto di
“essential similarity”. | limiti imposti dalle Autorita Regolatorie
indicano che gli intervalli di confidenza al 90% delle medie
dei suddetti parametri devono ricadere nel range 0,80-1,25
(34, 35). Questo intervallo non & arbitrario, ma & dovuto al
fatto che il range di diversita che si puo avere nelle curve con-
centrazione/tempo in seguito all’assunzione di due identiche
unita posologiche dello stesso farmaco, somministrate a due
differenti soggetti dello stesso sesso, peso ed eta, e del £ 20%.
L'European Medicines Agency (EMA) e la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) statunitense hanno adottato questo interval-
lo di confidenza come accettabile per definire bioequivalenti
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due prodotti contenenti lo stesso principio attivo. Va tuttavia
sottolineato, a differenza di quanto siritiene, che il range 0,80-
1,25 non é riferito a differenze nei valori medi dei parametri
cinetici considerati, ma all’intervallo di confidenza al 90% dei
loro rapporti. Di conseguenza I'obbligo di presentare un inter-
vallo di confidenza entro i limiti stabiliti spinge i produttori a
mantenersi abbastanza vicini al 100%. Infatti le differenze fra
prodotto originatore e generico sono di solito contenute entro
il 10% di variazione e pil spesso entro il 3%.

Si deve infine tenere presente che la bioequivalenza non
gode della proprieta transitiva. Infatti due diversi farmaci ge-
nerici possono essere ciascuno bioequivalente rispetto al loro
originatore, ma non bioequivalenti tra loro, proprio in virtu
delle suddette tolleranze nel calcolare le differenze fra i pro-
dotti a confronto.

Il farmaco generico quale misura di contenimento
della spesa sanitaria

In generale |'utilizzo del farmaco generico o equivalente &
legato principalmente a interventi finalizzati al contenimen-
to della spesa farmaceutica. In Italia il primo inquadramento
normativo del medicinale generico & contenuto nella Legge
549/1995 (Finanziaria 1996), dove viene anche stabilito che
i farmaci a base di un medesimo principio attivo, con uguale
via di somministrazione e forma farmaceutica uguale, sono
a carico del SSN limitatamente al prezzo piu basso fra quelli
dei farmaci che presentano le stesse caratteristiche (art. 3
comma 129).

Un successivo intervento volto a favorire |'utilizzo dei far-
maci a brevetto scaduto & contenuto nella Legge 388/2000
(Finanziaria 2001), che sancisce la rimborsabilita dei me-
dicinali generici da parte del SSN sulla base di un prezzo di
riferimento calcolato come “... prezzo medio ponderato dei
medicinali aventi prezzo non superiore a quello massimo at-
tribuibile al generico secondo la legislazione vigente ..."”. Nella
Legge 405/2001 all'art. 7 comma 1, viene ridefinito il prezzo di
riferimento che corrisponde al prezzo piu basso del farmaco
generico disponibile nel normale ciclo distributivo regionale.
In seguito la Legge 178/2002 ha modificato il comma 1 dell’art.
7 della Legge 405/2001 estendendo a tutti i farmaci generici
(branded e unbranded) il riferimento al prezzo piu basso. LA-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA) redige mensilmente una “li-
sta di trasparenza” che contiene i farmaci a brevetto scaduto
di fascia A con i relativi prezzi di riferimento, e con la succes-
siva Legge 122/2010 é attribuito ad AIFA il compito di fissare
per i medicinali equivalenti il prezzo massimo di rimborso per
confezione a parita di principio attivo, di dosaggio, di forma
farmaceutica, di modalita di rilascio e di unita posologiche.
Resta quindi a carico dell’assistito la differenza tra il prezzo
di vendita e quello di rimborso nel caso di dispensazione di
medicinali con le stesse caratteristiche ma prezzo di vendita
piu alto di quello di rimborso. Infine le norme piu recenti sulla
modalita di prescrizione e sulla sostituibilita dei farmaci equi-
valenti sono contenute nella Legge 27/2012 che all’art. 11
comma 12 stabilisce: “ll medico, nel prescrivere un farmaco,
e tenuto, sulla base della sua specifica competenza professio-
nale, ad informare il paziente dell’eventuale presenza in com-
mercio di medicinali aventi uguale composizione in principi
attivi, nonché forma farmaceutica, via di somministrazione,
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modalita di rilascio e dosaggio unitario uguali. Il farmacista,
qualora sulla ricetta non risulti apposta dal medico I'indicazio-
ne della non sostituibilita del farmaco prescritto, dopo aver
informato il cliente e salvo diversa richiesta di quest’ultimo,
e tenuto a fornire il medicinale prescritto, quando nessun
medicinale fra quelli indicati nel primo periodo del presente
comma abbia prezzo piu basso ovvero, in caso di esistenza
in commercio di medicinali a minor prezzo rispetto a quello
del medicinale prescritto, a fornire il medicinale avente prezzo
pill basso” e nella Legge 135/2012 che all’art. 11bis riporta:
“Il medico che curi un paziente, per la prima volta, per una
patologia cronica, o per un nuovo episodio di patologia non
cronica, per il cui trattamento sono disponibili piu medicinali
equivalenti, e tenuto ad indicare nella ricetta del SSN la sola
denominazione del principio attivo contenuto nel farmaco. Il
medico ha facolta di indicare altresi la denominazione di uno
specifico medicinale a base dello stesso principio attivo; tale
indicazione & vincolante per il farmacista ove in essa sia inseri-
ta, corredata obbligatoriamente di una sintetica motivazione,
la clausola di non sostituibilita di cui all’articolo 11, comma
12, del Decreto-legge 24 gennaio 2012, n. 1, convertito, con
modificazioni, dalla Legge 24 marzo 2012, n. 27".

Discussione e conclusioni

| disturbi relativi alle malattie mentali rivestono un’impor-
tanza crescente in tutti i Paesi industrializzati per il numero
dei soggetti colpiti, per I'elevato carico di disabilita e per i costi
sostenuti dai servizi sanitari e dalla societa. Nelle patologie
psichiatriche, e in particolare nella schizofrenia, la terapia cro-
nica puo avere una ridotta efficacia a causa di una scarsa com-
pliance al trattamento farmacologico prescritto. Tra i numerosi
fattori che possono condizionare la compliance, una posizione
significativa é stata riconosciuta alla percezione che il paziente
associa a ogni forma di medicamento (36). Il passaggio da un
farmaco originale a uno generico, come documentato in lette-
ratura, potrebbe aumentare il bisogno del paziente di contatti
con il clinico o con le strutture sanitarie (37).

Il farmaco generico o equivalente si e affermato nel tem-
po principalmente come strumento di contenimento della
spesa farmaceutica. E indubbio infatti che l'utilizzo di questi
farmaci abbia rappresentato e rappresenti tutt’ora una voce
di risparmio per le Autorita Regolatorie. Tale risparmio deve
avvenire pero garantendo che il paziente percepisca come
“corretta” la terapia prescritta, ovvero che si senta curato
(38). Se cosi non fosse, sarebbe elevata la possibilita che lo
stesso paziente interrompa il trattamento farmacologico, an-
nullando il vantaggio economico associato all'impiego del far-
maco generico (38).

In accordo con quanto detto in questa sede, vengono di
seguito riportate alcune indicazioni per una buona gestione
della terapia antipsicotica:

1. inconsiderazione della riconosciuta affidabilita dei gene-
rici, pazienti psicotici di nuova diagnosi o ndive al tratta-
mento possono iniziare il trattamento direttamente con
un farmaco generico;

2. lo switch a un farmaco generico in pazienti psicotici do-
vrebbe sempre avvenire esaminando, in un approccio psi-
coeducativo, le modalita, i vantaggi e gli eventuali rischi,

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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tenendo contestualmente conto delle opinioni del pazien-
te per correggerne, ove possibile, le convinzioni piu chia-
ramente disfunzionali;

lo switch a un farmaco generico in soggetti gia in tratta-
mento deve essere attuato in una fase di stabilita psico-
patologica e dovrebbe essere evitato o rinviato nei casi
di accertato rischio per la compliance del paziente al
trattamento;

in tutti i casi in cui il passaggio al generico non sia rite-
nuto opportuno, o debba essere procrastinato, occorre
assicurare la contestuale disponibilita del farmaco ori-
ginale di marca abitualmente assunto dal paziente, per
garantire la necessaria continuita terapeutica;

il passaggio da un generico all’altro andrebbe, di norma,
evitato. E possibile, infatti, che esista una variazione di
parametri farmacocinetici significativi dal punto di vista
della risposta clinica, tra vari generici e il farmaco origi-
nale (33, 38);

infine, in ogni caso, devono essere attuati tutti gli in-
terventi necessari a consolidare I'adesione del paziente
mirando, in un’ottica di continuita terapeutica, alla sta-
bilizzazione della sintomatologia e alla prevenzione delle
recidive.
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